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【要旨】我々は，子宮内膜および胎盤について，免疫組織学的手法，RT－PCR法，ノーザンプロット法およ
びウエスタンプロット法により，Placental　Protein　14（以下PPI4）の産生・分泌に関して検討を行った．そ
の結果，PP14は増殖期及び分泌期内膜の腺細胞及び脱落膜細胞に局在する蛋白であり，PP14mRNAが子宮
内膜より発現していることが明らかになった．また，臨床応用を目的としてPPI4に対する新たなenzyme－
linked　immunosorbent　assay（以下ELISA）を開発し，当院で施行されたIn　Vitro　Fertilization　and　Embryo
Transfer（以下IVF－ET）72例（96周期）において，血清中PP14濃度を測定するとともに，超音波断層法に
て観察される子宮内膜像との関連性を検討した．採卵時に血清中PP14濃度が6．85　U／1以上の症例では妊娠
例を認めず，PP14濃度が低値を示す症例において妊娠率が高くなる傾向が観察された．このことから，　IV・F－
ET周期においてPPI4が子宮内膜の卵受容能の指標として有用なマーカーとなりうる可能性が示唆され
た．
はじめに
　PPI4は1982年にはじめてBohnら1）によってヒト
満期胎盤の可溶性抽出液より分離抽出された分子量
42，000～43，㎜Daの糖蛋白質で17．5％の糖質を含有
し，電気泳動でα1～α2分画を示し，等電点が4．5であ
ることが知られている．Huhtalaら2）によりPPI4は子
宮内膜に特異的な蛋白質であることが示されており，
またBoltonら3）によりPPI4が免疫抑制作用を有す
ることは報告されているが，いまだにPP14の生体内
での詳細な役割は知られていない．Boltonら4）は
PPI4に対するラジオイムノアッセイを開発し，妊婦
および非妊婦における末梢血液中また羊水中PP14濃
度を測定しており，体液中PP14濃度測定が生殖医療
の臨床に役立つ指標となりうることを指摘している．
今回我々は，免疫組織学的手法，RT－PCR法，ノーザ
ンプロット法およびウエスタンプロット法により
PP14の子宮内膜および胎盤よりの産生・分泌に関し
て検討を行い，さらに臨床応用の可能性を求め新たな
にELISAを開発し，体外受精胚移植周期において
PP14が子宮内膜の卵受容能の指標として有用なマー
カーとなりうるかについて検討を行った．
対象および方法
　家兎抗PP14血清，家兎抗PP14抗体IgG分画，ビオ
チン標識家兎抗PP14抗体および精製PP14は，デン
マーク・Odence大学のB．　Teisner教授により提供され
た．
　1免疫組織学的局在の観察
　PPI4の免疫組織化学染色は酵素抗体法avidin
biotin－complex　method5）（ABC法）を用いた．子宮筋
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腫のため摘出した子宮より得られた増殖期子宮内膜・
分泌期子宮内膜・閉経期子宮内膜及び人工妊娠中絶に
より得られた8～10週の胎盤絨毛・脱落膜のパラフィ
ン切片を脱パラフィンし1％過酸化水素にて内因性ペ
ルオキシダーゼをブロックしたのち，正常山羊血清
（1：10希釈）にて処理した．その後，抗PP14家兎抗血
清（1：200希釈）を用いて60分間反応させた後，免疫
染色用キット（Histofine　SABPO（R），　Tokyo，　Japan）
と3，3－diamino　benzidine　tetrahydrochloride－plus　kit
（Zymed　Lab，　inc．　So，　San　Francisco，　USA）を用いて染
色を行った．
　2　RT－PCR法
　（1）PCRプライマーの設定
　以前に報告されているPP14の塩基配列6）をもとに
アニーリング濃度が55℃から60℃になるように
PCRプライマーを設定した．加えてmRNAのコント
ロールとしてヒトβ一actin　mRNAの発現を検討した．
　（2）材料およびRNAの抽出
　材料は妊娠初期胎盤絨毛，Kliman7）の方法によって
分離抽出されたcytotrophoblast（以下CT）および
CTを8時間培養して得られたsyncytiotropho－blast
（以下ST），増殖期子宮内膜，分泌卵子宮内膜であり，こ
れらの細胞および組織より，oligo－dT　celluroseを用い
てmRNAを分離抽出した．
　（3）　Reverse　transcriptase－polymerase　chain　reaction
　　　（RT－PCR）
　分離抽出したmRNAに逆転写酵素を使用して一本
鎖cDNAを合成した．これをPCRのテンプレートと
して用いた．PCRはプライマー1μM　each，　dNTPs
（ATP，　CTP，　GTP，　TTP）250μM，塩化ナトリウム50
mM，トリス塩酸緩衝液（pH　8．3）10mM，0．Ol％ゼラチ
ン，0．3unit　Taq　polymeraseの反応液を用い，これら
にcDNAを加え1検体の全量を50μ1に調整し反応
を開始した．反応は，変性95℃30秒，アニーリング
各プライマーの至適温度（55℃）60秒，伸長を72℃で
2分を1サイクルとして30サイクル施行し，最終合成
は5分間行った．泳動は2％アガロースゲルで行った．
尚，増幅されたそれぞれのPCR産物は，プロスミドベ
クターにサブクローニングを施行し塩基配列の確認
をした8）．
3　ノーザンプロット解析
閉経期子宮内膜2例，増殖期子宮内膜2例，分泌期
子宮内膜2例より抽出した全RNA　25μgをホルマリ
ン含有15％アガロースゲルで電気泳動し，ナイロン
メンブランにトランスファーした．ハイブリ液（3×
SCC，0．05トリス塩酸緩衝液pH　7，5，1×Denhardt，20
pt　gキャリアーDNA，20μgキャリアーtRNA，　l　mM
EDTA，50％フォルムアミド）で一晩プレ・ハイブリダ
イゼーションを行い，その後プローブを加えたハイブ
リ液で2昼夜ハイブリダイゼーションした．その後，
2×SSC／1×Denhardt／1％SDS液で37℃1時間，次に
0．1×SSC／1％SDS液で50℃1時間ナイロンメンブラ
ンを洗った．さらに，0．1×SSCで軽く洗った後ナイロ
ンメンブランを乾燥させ，増感紙とともにフィルムを
セットして一70℃で1～7日間感光した9）．
　4ウエスタンプロット法
　閉経期子宮内膜および増殖期子宮内膜を組織培養
し，培養上清中に産生分泌されるPP　14をウエスタン
プロット法により検出した．培養上清をLaemmli12）の
方法に従い，非還元下で20％ポリアクリルアミド含有
のSDS一ポリアクリルアミドゲル電気泳動（PAGE）
により分離し，その後セミドライ・プロッティング
法13）により，ニトロセルロース膜に転写しPP14のバ
ンドを観察した．
　5PP　14に対する新たなEHSAの開発
　家兎抗PP14抗体lgG分画（第1抗体）およびビオ
チン標識家兎抗PP14抗体（第2抗体）を用いたサン
ドイッチ法により作製した14）15）．アッセイ操作手順は，
まず0．05M炭酸一重炭酸緩衝液（pH　9．6）を用い，第
1抗体（40μg／ml）をELISA用プレートに吸着固層
化後，1％BSA一リン酸緩衝液を用い未吸着固層のブ
ロッキングを行った．スタンダードサンプル，コント
ロールサンプル，および血清検体をプレートの各ウエ
ルに加え4℃にて1晩反応させた．スタンダードサン
プルとしてPP14が多量に含有されている妊娠中期羊
水を用い，その羊水中PPI4濃度を10，㎜IU／1と規定
した．洗浄後，第2抗体（0．3μg／ml）100μ1ずつ各ウ
エルに加え1時間反応させた．洗浄後，ストレプトア
ビジン標識ペルオキシダーゼ（1：1，㎜）を用い25分
間反応させた．十分な洗浄後，基質溶液（O．4　Pt　1過酸化
水素and　O．4mg　OPD／ml　O．lMクエン酸緩衝液，　pH
5．0）を用い，遮光下に発色を15分間行った．発色はl
M硫酸を150μ1の添加により停止し，ELISAリー
ダーを用い492nmにて吸光度を測定した．
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　6体外受精胚移植周期における血清中PP　14濃度
　　測定
　対象は1998年1月～1999年6月に当院で，卵管因
子（64名：67％）および原因不明因子（32名：33％）
のため，Long　protocolにてIVF－ETを施行した72症
例（23歳～39歳：平均31歳），96周期である．過排卵
刺激にはpure－FSH　300　iu／dayを使用し，卵胞最大径
が18mmを越えた時点でhCG　lO，㎜iuを投与し，34
時間後に採卵とし，最大で3個までの胚を移植した．
患者よりの採血は，1）pure－FSH投与開始時，2）
hCG投与時，3）採卵時，4）胚移植時，5）胚移植4
日目，6）胚移植8日目，7）胚移植12日目，8）胚移
植16日目に行った．
　7　採卵時の超音波断層法における子宮内膜像の観
　　察
　IVF－ETの採卵時に，経膣超音波で観察される子宮
内膜の形状と厚さを観察した．形状は輝度の三層構造
にみられるtrilaminar　patternと均一な輝度の
homogeneus　patternの2つに分類し，また子宮内膜厚
は最大径を測定し，7mm未満（＜7mm）の群と，7
mm以上（≧7mm）の群に分類し，以下の4群
（Group　A～Group　D）に分類した．
　Group　A（n＝19）：trilaminar・7mm未満（＜7mm）
　Group　B（n＝39）：trilaminar・7mm以上（≧7mm）
　Group　C（n－10）：homogeneous・7mm未満
　　　　　　　　　（〈7　mm）
　Group　D（n＝28）：homogeneous・7mm以上
　　　　　　　　　（）7　mm）
　8血中エストラジオール・プロゲステロン濃度測
　　定
　IVF－ETの採卵時における血中エストラジオール
（以下E2）・プロゲステロン（以下P4）濃度の測定に
は，EIA　kit（AIA－PACK　E2，　TOSOH　Co．　JAPAN）
を用い，子宮内膜像および血中PP14濃度との関連性
について比較検討した．
　尚，以上の研究対象の子宮内膜組織および血液検体
は患者のインフォームドコンセントを十分に得て
行った．また有意差検定にはt検定を用いた．
結 果
1子宮内膜におけるPP14の局在
PP14は，増殖期子宮内膜においては腺細胞の40％
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Fig．1　lmrnunohistochemical　staining　for　PP14　in　proliferative
　　　phase　and　secretory　phase　endometrium．　400／o　of　the
　　　endome－trial　glands　were　stained　by　PP14　in　the
　　　proliferative　phase，　compared　to　90％　in　the　secretory
　　　phase．　（×　330）
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Fig．2　No　PP14　staining　was　found　in　the　endometrium　of　a
　　　postmenopausal　woman．　（×　330）
に染色性が観察され，一方，分泌期子宮内膜において
は染色性が増強し，腺細胞のおよそ90％に染色性が観
察された（Fig．1）．しかし，間質細胞には月経周期にか
かわらずPP14の局在は観察されなかった．閉経期子
宮内膜においては腺細胞・間質細胞ともにPPI4の局
在は観察されなかった（Fig．2）．胎盤においては，脱落
膜の腺上皮細胞および脱落膜細胞では強い染色性が
観察された（Fig．3）．一方，絨毛にはCTとSTに弱い
染色性が観察されたのみで間質細胞にはPP　14の局在
は観察されなかった（Fig．4）．
　2PP　14の子宮内膜および胎盤におけるmRNAの
　　発現（RT－PCR法）
　PP14mRNAは，増殖期子宮内膜，分三期子宮内膜，
胎盤絨毛組織，さらにCTおよびSTそれぞれの細胞
にも発現が観察された（Fig．5）．
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Fig．　3
　　　membrane．
　　　the　placental　membrane．　（×　330）
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Fig．4　lmmunohistochemical　staining　for　PP14　in　villi．　No
　　　PP14　staining　was　found　in　villi．　（×330）
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Fig．5　Expression　of　PP14　mRNA　using　the　RT－PCR　method．
　　　The　first　lane　shows　the　PP14　mRNA　marker　and　other
　　　lanes　respectively　show　the　presence　of　PP14　mRN　A　in
　　　placenta，　cytotrophoblasts，　syncytotrophoblasts，　prolifer－
　　　ative　endometrium，　and　secretory　phase　endometrium．
　3PP14の子宮内膜におけるmRNAの発現（ノー
　　ザンプロット法）
　閉経期子宮内膜には極くわずかであるがPP　14
mRNAの発現が観察された．さらに，増殖期から分泌
期にかけて，メッセージの発現の増強が観察された
（Fig．　6）．
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Fig．6　Expression　of　PP14　mRNA　by　Northern　blot　method．
　　　No．　1，2　in　the　postmenopausal’phase
　　　No．　3，　4　in　the　proliferative　phase
　　　No．　5，　6　in　the　secretory　phase
　　　Intensity　of　the　Northern　blot　staining　in　the　secretory
　　　phase　was　more　prominent　than　in　the　proliferative
　　　phase．
　4子宮内膜培養上清のウエスタンプロット解析
　閉経期子宮内膜の培養上清においてはPP14のバン
ドは観察されなかったが，増殖期子宮内膜の培養上清
には42，000～43，000Da上にPPI4のバンドが観察さ
れ，さらに培養液中にE2およびP4を添加することに
よって，PP14の分泌の充進が観察された（Fig．　7）．
　5　PP14　ELISA
　スタンダードサンプルとしてPP14が多量に含有さ
れている妊娠中期羊水を用い，その羊水中PP14濃度
を10，㎜IU／1と規定した．　PP14のスタンダード曲線
は，OU／1から25U／1の間でほぼ良好な直線性を示
し，検出感度は。．1　u／1であった．また，Fig．8に示す
ように，ET後16日目の血清，妊娠中期羊水および子
宮内膜より抽出された精製PP14の段階希釈（2倍，4
倍，8倍，16倍希釈）において良好な平行性が得られ，
この測定系が他の物質の影響を受けないことを裏付
けた．抗PP14抗体とその他多くの妊娠関連蛋白質
［human　chorionic　gonadtropin　（hCG），　schwangers－
chafts　protein　1　（SPI），　pregnancy　associated　plasma
protein　A　（PAPP－A），　placental　protein　12　（PP　12），
placental　protein　13　（PP　13），　placental　protein　19　（PP　19），
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Fig．9　The　dynamics　of　serum　PP14　concentrations　in　72
　　　patients　with　961VF－ET　cycles．　Significant　differences
　　　were　observed　between　the　pregnant　group　and　non－
　　　pregnant　group　after　the　8th　day　following　ET　（’P〈O．
　　　Ol）．
日差再現性は各々10感ずつ測定した．
　　f　2　3　4
Fig．7　Expression　of　PP14　mRNA　by　Western　Blot　method．
　　　No　PP14　was　found　in　the　postmenopausal　phase　（No．
　　　1）．　PP14　pappeared　in　the　secretory　phase（No．2）and
　　　was　more　prominent　than　estradiol　（No．　3）　and　proges－
　　　terone　（No．　4）．
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Fig．8　Comparison　of　the　optical　density　（OD）　492　nm　signal
　　　of　2－fold　dilution　series　of　amniotic　fiuid　（D），　PP14
　　　purified　from　endometrial　extracts　（O），　and　sera　from　3
　　　patients　on　the　16th　day　after　ET　（A，　1，　e）　respective－
　　　ly．
fetal　antigen　l（FAl），　fetal　antigen　2（FA2）］との交差
反応は極めて低率でPPI4濃度測定に影響はなかっ
た．また低中高3濃度のコントロールサンプルの同時
再現性の変動係数（％）は9．8％，9．1％，8．4％であり，
日差再現性の変動係数（％）は10．2％，9．7％，9．3％で
あり，良好な再現性を示した．尚，同時再現性および
　61VF一：ET施行周期における血中PP14濃度の推
　　移
　IVF－ET施行96周期（妊娠32周期・非妊娠64周
期）における血中PPI4濃度は，　pure－FSH投与開始時
には妊娠群でL2±0．8　U／1，非妊婦群で1．1±0．7　U／1で
あり，両群ともに胚移植時まで徐々に増加を続けたが
有意差は観察されなかった．しかし妊娠群において
は，胚移植4日目より急激な上昇を認め，胚移植8日
目には両三問に有意差（P＜o．Ol）を認めた（Fig．9）．
　71VF一：ET採卵時における超音波子宮内膜像と血
　　中PP14，　E2，　P4濃度の関連性（Table・1）
　trilaminar群（Group　AおよびGroup　B）は
homogenous群（Group　CおよびGroup　D）群より血
中PP14濃度平均値が低値を示し，　trilaminar群がより
高い妊娠率を示した．trilaminar群のGroup　Aと
Group　Bとの間には血中PPI4濃度に有意な差は観察
されなかった．しかしながらhomogeneous群のうち，
子宮内膜が7mm以上（≧7mm）のGroup　Dでは，7
mm未満（＜7mm）のGroup　Cと比較し血中PPI4
値が有意に高値を示した（P〈0．005）．妊娠率が最も高
かったのは，Group　B（46．2％）であり，最も低かった
のはGroup　C（10．0％）であった．子宮内膜が7mm未
満であるGroup　AとGroup　Cの血中PPI4濃度を比
較すると，有意差はないものの妊娠率の高いGroup　A
（5）
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Table　1　The　relationship　between　sonographic　endometrial　images　and　serum　PP14，　estradiol　and　progesterone
　　　concentrations　at　the　time　of　oocyte　collection　during　IVF－ET　cycles．　PP14　and　progesterone　concentra－
　　　tions　in　group　D　were　statistically　higher　than　in　the　other　groups　（＊　P〈O．005）．　No　significant
　　　differ－ences　in　the　serum　estradiol　concentrations　were　observed　between　the　4　groups．　Group　B　showed
　　　the　highest　rate　among　the　pregnancy　groups，　and　group　C　showed　the　lowest　rate．
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のほうが低回を示す傾向が観察された．さらに子宮内
膜が7mm以上であるGroup　BとGroup　Dを比較す
ると妊娠率のより高いGroup　Bで有意に血中PPI4
濃度平均値が二値を示した（P＜0．005）．採卵時におい
て血中PPI4濃度が6．4U／1を越えるll例では妊娠の
成立は1例も観察されなかった．Group　Dの血中P4
濃度は他のグループより有意に高値を示した（P＜
0．005）．血中E2濃度に関しては4グループ間に有意差
は認められなかった．
考 察
　今回，いまだにその生体内での詳細な役割が知られ
ていないPP14について，免疫組織学的手法，　RT－PCR
法，ノーザンプロット法およびウエスタンプロット法
により子宮内膜および胎盤よりの産生・分泌に関して
検討を行い，またPP14のELISAを開発しその臨床応
用について検討した．PPI4は1982年にはじめて
Bohnら1）によってヒト満期胎盤の可溶性抽出液より
分離された分子量42，000～43，㎜Daの糖蛋白質であ
るが，諸家らの研究によりそれと基本構造が相同の蛋
白が多数報告されてきている．progestogen　dependent
endmetorial　protein　（PEP），　chorionic－a2－microglobulin
（CAG－2），　endometrial　protein　15　（EP15），　alpha　uterine
protein（AUP）などがそれである．　PPI4の産生・分泌
に関してSeppalaら17）は，　PP　14mRNAは分泌期内膜
の腺上皮細胞に存在し，免疫組織染色においても腺上
皮細胞にPP14の局在が観察されるが，問質細胞には
PPI4は存在しないと報告している．さらにPPI4
mRNAは月経5日目以降排卵後5日目までには子宮
内膜に検出されず，その後排卵後10日目までに子宮
内膜腺細胞に強く発現されるようになったと報告し
ている．我々は以前に正常婦人血清中PP14濃度の月
経周期における変化を報告しているが11），PPI4濃度は
排卵前後で最も低値を示し，分泌期中期より上昇しは
じめ月経前後にピークを示した．また，今回の研究で
はPP　14の発現はプロゲステロンの影響下にあり，月
経周期による発現強度の差は存在するものの，いずれ
の時期からも子宮内膜腺上皮より産生・分泌されてい
ることが明らかとなった（Fig．1，2，3，4）．これらのこ
とよりPPI4が月経周期により変化する子宮内膜の機
能を反映し，子宮内膜特に腺上皮細胞の機能的マー
カーとてなり得るものと考えられる．
　一方，PP14の生物学的活性として，リンパ球の培養
液中にPPI4を添加するとリンパ球のH3－thymidine
の取り込みが抑制されることから，PPI4の免疫抑制
作用が報告されている3）．岡本ら18）は，PPI4がリンパ
球のNK活性を抑制し，　Tリンパ球の増殖能を抑える
働きがあることを報告している．受精卵は16細胞期
以降，セミアログラフトとして主要組織適合抗原
（MHC）を発現しており，胚盤胞が子宮内膜に侵入し
着床する過程で母体の免疫担当細胞より攻撃を受け
るはずであるが，PP14はその生物学的活性より，妊娠
における免疫学的寛容の一役を担う蛋白である可能
性が推測される．今日までにPPI4の臨床応用として，
子宮外妊娠の診断，染色体異常妊娠の診断さらに，子
痴前症の診断等，妊娠時の異常をスクリーニングする
（6）
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マーカーとして多く報告されてきたが，最近の生殖医
療の分野からの報告も増加してきている．Thanら19）
は体外受精・胚移植後の早期における妊娠の診断に血
清中のPP14の測定が有用であること，またNylund
らは20）体外受精・胚移植後の妊娠が正常妊娠，自然流
産または子宮外妊娠に至るかの予後判定に有用であ
ると報告している．我々も今回の研究で体外受精胚移
植法において，胚移植後8日目に血清中PP14濃度を
測定することによりその移植の予後を予測すること
が可能であることを示した．このようにPP14は主に
子宮内膜由来の蛋白であり，妊卵の着床とその子宮内
膜内での発育に関わる重要な蛋白であることが示唆
され，今後PP14の生体内動態や機能がさらに明らか
にされることにより，その臨床応用が期待されてい
る．
　さらに今回我々は，体外受精胚移植の採卵時におけ
る血中PPI4濃度が子宮内膜の卵受容能の指標として
有用であるかに関して検討した．超音波断層法による
子宮内膜像と子宮内膜の卵受容能との関係について
Abdalla21）らは，採卵時の子宮内膜が7．5　mm以下で
15折中2例の妊娠しか認められず，さらに5mm以下
では妊娠例はなかったと報告している．今回の我々の
検討では，子宮内膜像はtrilaminar　patternで7mm以
上のときに最も高い妊娠率であった．しかし，実際に
は超音波検査上の子宮内膜形態のみで子宮内膜の卵
受容能を判断することは難しいと思われる．そのため
現在でも多くの施設で子宮内膜の卵受容能の指標と
なるマーカーについの研究が盛んになされてい
る22）23）．PP14と同様に子宮内膜より産生・分泌されて
いるCA－125については，採卵時の血中CA－125濃度
が妊娠成立を予知するのに有用なマーカーとする説
とそれを否定する説があり24）25），現時点でCA－125を
体外受精時の子宮内膜のreceptivityの指標とするのは
困難のようである．PP14に関して，　Westergaard　GJ15）
らは，体外受精胚移植によらない不妊治療患者のう
ち，妊娠に至る群では妊娠に至らない群と比較して，
排卵時の血中PPI4濃度が有意に低値を示すことを報
告しており，PP14と子宮内膜の卵受容能との関連性
を示唆している．本研究では体外受精胚移植施行症例
について検討したが，妊娠に至る群では妊娠に至らな
い群と比較し，採卵時における血中PPI4濃度が低値
を示すことが明らかとなった．PP14の発現がプロゲ
ステロンにより充進ずることを，今回の基礎的研究に
て示したが，体外受精胚移植の臨床の場においても
PP14の発現とプロゲステロンの発現が相関すること
から，胚移植予後不良例では採卵前からの高濃度のプ
ロゲステロンの子宮内膜への暴露が子宮内膜からの
PP14産生を充進ずるとともに，子宮内膜の機能変化，
つまりはimplantation　windowの早期閉鎖を招来して
いる可能性が考えられる．子宮内膜の機能変化は超音
波断層画像にて，子宮内膜の肥厚したhomogenous
patternとして描出され，プロゲステロンの分泌異常の
影響が推察された．これらのことより，血中PP14濃度
測定を体外受精胚移植に臨床応用するならば，採卵時
の血中PP14濃度が高い場合には，その周期の妊娠率
が低い可能性が予測されるため，その周期には胚移植
を行わず全盛凍結を施行し，次周期以降に胚移植する
ことで，妊娠率の向上に寄与する可能性が明らかと
なった．
　本研究は，体外受精胚移植周期において超音波断層
法による子宮内膜の形態的評価とともに，血中PP14
濃度は子宮内膜の卵受容能の指標として有用なマー
カーとなりえる可能性を示した．今後はさらに症例を
重ね，採卵時のPP14値のカットオフ値の設定を試み，
着床機能の評価として確実なマーカーとなりうるか
検討したい．
結 論
　1）PP14は子宮内膜より特異的に産生分泌されて
いるendometorial　proteinの一つである．
　2）今回我々が開発したPP14・一ELISAは特異性や
再現性に優れ，血清中の月経周期変動を観察するのに
充分な感度を有する高感度の測定系であった．
　3）体外受精周期における血清中PPI4濃度は，
pure－FSH開始とともに上昇し，特に妊娠群では移植4
日目より急激に上昇し，8日目には妊娠群と非妊娠群
で有意差が観察され，PP14が体外受精胚移植後の妊
娠成立を早期に診断するマーカーになることを明ら
かにした．
　4）採卵時において血清中PP14濃度は，妊娠率の
高いtrilaminar　pattern群がhomogeneus　pattern群よ
りも血清中PP14濃度が逐年を示す傾向があり，　PP14
濃度が6．4U／Lを超えた時には妊娠の成立はないこ
とから，血中PPI4値が子宮内膜の卵受容能の指標と
なりうることを明らかにした．
（7）
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SUMMARY
　　Placental　protein　14　（PP　I　4）　is　known　to　be　one　of　the　endometrial　proteins　that　reflect　endometorial　functioning　throughout
the　menstrual　cycle．　Using　an　indirect　avidin　biotin　complex　（ABC）　method　in　an　immunohistochemical　study，　we　found
that　PP　14　positively　stained　in　40％　of　glandular　epithelium　during　the　proliferative　phase　and　90％　during　the　secretory　phase．
Although　marked　positive　staining　was　observed　in　the　decidua，　the　staining　was　negative　in　placental　villi　and　endometrium
of　postmenopausal　women．　ln　placenta　membrane　most　of　the　PP14　staining　was　found　at　the　decidua　site　of　the　membrane．
PPI4　mRNA　is　d．etected　in　the　endometrium　using　ribonucleic　acid　isolation　and　the　RT－PCR　method．　Moreover，　we
performed　the　Western　blot　and　Northern　blot　method　to　detect　PP14　in　the　endometrium．
　　In　this　study，　we　established　a　newly　devised　enzyme－linked　immunosorbent　assay　（ELISA）　for　PP14．　ln　this　report　we
discuss　the　usefulness　of　PP14　measurement　as　a　marker　for　receptivity　in　the　human　endometrium　during　ln　vitro　fertilization
and　embryo　transfer　cycles．
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